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0 Expandierbare Arznelformen mit kontrollierter WIrkstoffabgabe. 

@ Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Darreichungsformen mit langerer Magenverweilzeit, bei deren 
Bereitstellung Mischungen aus lactamgruppenhaltigen Polymeren und carboxylgruppenhaltigen Polymeren ver- 
wendet warden, die sich sowohl durch ausgepragte Quelleigenschaften als auch durch hohe Formstabilitat im 
gequollenem Zustand auszeichnen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft Mischungen aus Polyvinyllactamen und Polyacrylaten bei der Bereit- 
stellung pharmazeutischer Systeme mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung, die sich dadurch kennzeichnen, 
da6 sie in der waBrigen Umgebung das Magens stark quellen und uber langere Zeit im Magen verweilen. 
Gegebenenfalls kann die Magenverweilzeit des erfindungsgenr^aBen Systems auch durch zusatzllches 
5 Einarbeiten einer gasbildenden Mischung beeinfluSt werden. da das entstehende Gas die Dichte des 
Systems herabsetzt, wodurch es auf den Mageninlialt schwimmt und somit schlecht zum tiefer gelegenen 
Pfortner gelangen kann. 

Die Verabreichung einer Einzeldosis eines Medikamentes, aus der der Wirkstoff uber einen verlanger- 
ten Zeitraum kontrolliert freigesetzt wird (Retard Formulierung), hat Im Vergleicli zur Verabreichung einer 

10 Anzahl von schnell freisetzenden Einzeldosen zu bestimmten Intervallen den Vorteil, daS uber einen 
verlangerten Zeitraum ein bestandiger und einheitlicher Blutspiegel des WIrkstoffes gewahrleistet wird. In 
der Pharmazie sind Retard Formulierungen der unterschiedlichsten Art bekannt. So gibt es beisplelsweise 
Retard Formulierungen, die auf der kontroliierten Erosion einer wtrkstoffhaltigen Matrix beruhen oder solche, 
aus denen ein wasserl6s!icher Wirkstoff durch kontrollierte Diffusion durch eine oder mehrere die Formulie- 

15 rung umgebende Polymerschichten freigesetzt wird. In einer anderen retardlert freisetzenden Darreichungs- 
form beruht die kontrollierte Freisetzung auf eine durch osmotische Wasseraufnahme bedingte Verdrangung 
einer wirkstoffhaltigen Schicht aus der osmotisch aktiven, mit einer wasserpermeabelen Membran umgebe- 
nen Darreichungsform. Der Druckausgleich bzw. die Wirkstoff-Freisetzung findet hierbei durch ein Loch in, 
der Membran statt. 

20 Die oben kurz beschriebenen retardiert freisetzenden Darreichungsformen sind jedoch nur fur Wirkstoff 
fe anwendbar die effektiv in alien Bereichen des Gastrointestinaltraktes absorbtert werden. Fur Wirkstoff e, 
die auf Grund ihrer physikochemischen Eigenschaften oder bedingt durch mikrobiellen Abbau sgh. Absorp- \ 
tionsfenster aufweisen, d.h. nur in bestimmten Bereichen des Gastrointestinaltraktes (Gl-trakt) absorblert 
werden, sind sie nicht geeignet, weil sie den Magen-Darm Trakt kontinuierlich durchlaufen und ihre 

25 Verweilzeit im absorbierenden Teil des Gl-traktes somit zu kurz ist, um eine Langzeitwirkung zu gewahrlei- 
sten. Beispiele fur Substanzen. deren Bioverfugbarkeit stark von der lokalen Physiologie im Gl-Traktes 
abhangt und die vorzugsweise in den hdheren Darmabschnitten absorbiert werden, sind Ciprofloxacin und, 
Nimodipin. Ciprofloxacin ist in der sauren Umgebung des Magens gut loslich. Im Darm, wo neutrale bis 
leicht alkalische pH-Bedingungen vorherschen, kommt es jedoch zur Ausfallung des VVirkstoffes, was die 

30 Absorption in den tieferen Darmabschnitten negativ beeinfluSt. Nimodipin wird durch die im Cqlpn vorherr- 
schende Bakterien-Flora abgebaut, und kann deshalb nur im oberen Darmbereich effektiv absorbiert 
werden. Weitere Wirkstoffe, die Absorptionsfenster im oberen Gl-Trakt aufweisen sind Captopril und 
Ranltidin. Wieder andere Wirkstoffe, wie beisplelsweise bestimmte Antacida und Pepstatin sind lokal 
wirksam und konnen ihre Wirkung nur entfalten, wenn sie am Wirkort, dem Magen, freigesetzt werden. 

35 Im Hinblick auf die obigen Ausfuhrungen wird klar, daB eine groBe Zahl von Wirkstoffen fur herkommli- 
che Retardfprmulierungen nicht geeignet sind und daB Bedarf an Systemen besteht, die uber langere Zeit 
im Magen venftreilen und dort den Wirkstoff kontrolliert abgeben. [ 

In der Patentliteratur sind unterschiedliche Ansatze zur Verlangerung der Verweilzeit, die auf quellbare 
Oder schwimmfahige Darreichungsformen beruhen, beschrieben. 

40 So beschreiben beisplelsweise US 3574820 und US 4434153 Tabletten, die im Magen quellen und 
dadurch so groB werden, daB sie bedingt durch ihre Sperrigkeit den Pfortner nicht mehr passieren konnen. 

Neben der Sperrigkeit wird auch die Herabsetzung der Dichte als MaBnahme zur Verlangerung der 
Magenverweilzeit genutzt. Darreichungsformen deren Dichte geringer ist als die des Mageninhaltes schwim- 
men auf und werden somit vom Magenausgang, der sich im unteren Bereich des Magens befindet, 

45 ferngehalten. JP 62283919 beschreibt beisplelsweise eine Tablette aus einem wirkstoffhaltigen Jell und 
einem Teil der eine gasblldende Mischung enthalt. In Kontakt mit waBrigen Medien bildet sich Kohlensaure, 
wodurch die mittlere Dichte der Darreichungsform herabsetzt wird und die Tablette auf dem Mageninhalt 
aufschwimmt. Die Herabsetzung der Dichte durch Gasbildung wurde auch, wie in EP-A 0235718 beschrie- 
ben, bei Granulaten aus einem Wirkstoff und einer gasbildende Mischung, beschichtet mit einer permeabe- 

50 len dehnbaren Lackschicht, angewandt. Die obengenannten Effekte der Sperrigkeit und Dichtereduktion 
durch Gasbildung werden auch. wie In der japanischen Patentanmeldung 284093/91 dargestellt, kombiniert 
eingesetzt. 

Andere in der Patentliteratur beschriebenen Darreichungsformen sind nicht auf Gasbildung zur Reduzle- 
rung der Dichte angewiesen und besitzen bereits durch ihren Aufbau bei der Applikation eine Dichte, die 
55 die Schwimmfahigkeit auf dem Mageninhalt gewahrleistet. So beschreibt US 3976764 Systeme in den 
unterschiedlichsten AusfCihrungsformen, die so aufgebaut sind, daG ein hohler Kern, bzw. ein Kern geringer 
Dichte mit einer Wirkstoffhaltigen Schicht beschichtet wurde. In Aniehnung daran beschreibt EP 0326816 
Darreichungsformen in denen die Herabsetzung der Dichte durch die Verwendung von Strukturelementen 
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mit Hohlraumen wie Schaunne oder Hohlkorper erreicht wird. In US 4167558 werden Darreichungsfornnen 
beschrieben, die im wesentlichen aus einer Mischung aus Wirkstoff und gelbildenden Polymeren in einer 
Kapsel bestehen. Im Magen bildet sich nach Auflosen der Kapsel durch Anquellen der Pulvermischung ein 
Gelkorper, der noch trockene Pulvermischung enthalt. Der Wirkstoff wird im Laufe der Zeit durch Erosion 
5 des Gelmantels freigesetzt. Durch weiteres Anquellen des trockenen Kernes wird dabei immer wieder neues 
Gel gebildet. Die Darreichungsform bleibt solange schwimmfahig bis die ganze Pulvermasse durchfeuchtet 
ist. 

Trotz der Vielfaltigkeit der Ansatze zur Verlangerung der Magenverweiizeit steilt sich ihre Umsetzung in 
praktische Arzneiformen aus den verschiedenen Grunden schwierig dar. Reine Schwimmarzneiformen wie 

10 die oben dargelegten Pellets (EP-A-0235718) Oder Systeme mit inherenter geringer Dichte (US 3976764, 
EP-A-0326816 und US 4167558), konnen nur uber langere Zeit im Magen verweilen, wenn der Magen 
Nahrung enthalt. Im nuchternen Zustand verlassen seiche Darreichungsformen, bedingt durch ihre relativ 
geringe Grofie den Magen innerhalb kurzer Zeit. Zudem sind die genannten Darreichunsgformen mit 
geringer inherenter Dichte, bedingt durch ihren bezogen auf das Volumen der Gesamtdarreichungsform 

76 relativ geringen Wirkstoffgehalt nur fur niedig dosierte Wirkstoffe geeignet. Die in EP 0235718 B1 
beschriebenen Granulate sind wiederum nur fur wasserlSsliche Wirkstoffe anwendbar, was ihren Einsatzbe- 
reich stark einschrankt. 

Die quellfahlgen Tabletten. beschrieben in US 3574820, US 4434153 sowie in der JP 284093/91 
kranken an den Eigenschaften der verwendeten Quellmatrix. Eine gute Quellmatrix kann das Vielfache ihres 

20 ursprunglichen Gewichtes an Feuchtigkeit aufnehmen. Gleichzeitig muB sie jedoch auch im gequollenen 
Zustand eine gewisse Formstabilitat aufweisen, um der mechanischen Belastung. der sie Im Magen 
unterliegt, stand zu halten. Normale lineare Geibildner wie modifizierte Cellulosen, Polyoxyethylen undj 
Potyvinylpyrrolldon (PVP), oder auch quervernetzte Polymerisate, beispielsweise auf der Basis von PVP 
bzw. Polyacrylate zeichnen sich zwar durch gute Flussigkeitsaufnahme aus, ihre Formstabilitat nimmt 

25 jedoch wegen des schlechten Verbundes zwischen den hydratierten linearen Polymerketten bzw. vernetzen 
Polymerpartikein mit zunehmenden Quellungsgrad stark ab, was zur Erosion bzw. zum ZerflleBen der 
Gelschicht fuhrt. In JP 284093/91 wurde deshalb die Darreichungsform mit einem wasserdurchlassigen, 
expansionsfahigen Lack uberzogen. Dieses Verfahren ist jedoch aufwendig und beschrankt seine Anwen- 
dung auf wasserlosliche Wirkstoffe. 

30 Wesentlich bessere mechanische Eigenschaften haben Gele, die als Comprimat, wie . in US 3574820 
beschrieben, aus vollig vernetzten Polymeren bestehen. Da es sich jedoch bei diesen vernetzten Polymerl- 
saten um neue Hilfsstoffe ohne Zulassung handelt ist ihre Anwendung nicht absehbar. 

Es sind auch Beispiele fur Gele bekannt, bei denen die zur Gelbildung fuhrende Vernetzung nicht auf 
kovalente Bindungen, sondern auf physikalisch chemischen Wechselwirkungen zwischen verschiedenen 

35 Polymeren beruht. So beschreibt US 3634584 Gele aus Mlschungen aus Carboxyvinylpolymeren und 
Polyethylenglycol und US 3458622 die Verwendung von Mischungen aus PVP und Carboxyvinylpolymeren 
bei der Bereitstellung von Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung. Die beschriebenen 
Gele zeichnen sich jedoch nicht durch eine ausgepragte mechanische Stabilitat aus, was schon daraus 
hervorgeht. daS sie als Erosionsmatrix fur die kontrollierte Freigabe von Wirkstoffen genutzt werden. Zudem 

40 weisen diese Gele keine ausgepragten Quelleigenschaften auf. JP 334292 beschreibt Gele aus amidgrup- 
penhaltigen Polymeren und N-substituierten Lactamen als Enzymtragersysteme. Auch diese Gele sind 
mechanisch nicht beanspruchbar, da sie sich in groSeren Volumina wafiriger Medien auflosen. 

Der Stand der Technik belegt im allgemeinen die Schwierigkeit der Bereitstellung von Darreichungsfor- 
men mit verlangerter Magenverweiizeit und im besonderen die Schwierigkeit der Verwendung von quellfahi- 

45 gen Darreichungsformen auf der Basis pharmazeutisch akzeptabeler Polymere, die im gequollenpn Zustand 
eine hohe Formstabilitat aufweisen und bedingt durch ihre Sperrigkeit uber langere Zeit im Magen 
verweilen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Darreichungsformen mit langerer Magenverweiizeit, bei 
deren Bereitstellung Mischungen aus lactamgruppenhaltigen Polymeren und carboxylgruppenhaltigen Poly- 

50 meren ven^^endet werden, die sich sowohl durch ausgepragte Quelleigenschaften als auch durch hohe 
Formstabilitat im gequollenem Zustand auszeichnen. 

Es wurde gefunden, dafi Darreichungsformen, die neben Wirkstoff (1), und in der Pharmazie gangigen 
Hilfsstoffen (II), als Geibildner Mischungen aus lactamgruppenhaltigen Polymeren (II!) und carboxylgruppen- 
haltigen Polymeren (IV) enthalten, in Medien mit saurem pH-Wert, wie er typischerweise im Magen vorliegt, 

55 das vielfache ihres ursprunglichen Gewichtes an Wasser aufnehmen, und im Gegensatz zu Darreichungsfor- 
men die vergleichbare Mengen eines herkdmmlichen Gelbildners enthalten, zu formstabilen Gelen anquel- 
len. Vorteilhaft ist dabei wenn im Geibildner die Polymere (III) und (IV) in intensiv gemischter Form 
vorliegen. Ggf. sind in den Darreichungsformen zudem gasbiidende Agentien (V) enthalten. 
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Die im Gelbildner enthaltenen lactamgruppenhaltigen Polymere (III) sind Verbindungen auf der Basis von 
VInyllactamen wie Vlnylcaprolactam und Vinylpyrrolidon, die bezogen auf die bei der Herstellung eingesetz- 
ten Vinylmonomere in Mengen zwischen 20 und 100 Gewichts-%, vorzugsweise jedoch zwischen 80 und 
100 Gewichts-% enthalten sind. Besonders bevorzugte lactanngruppenhaltige Polymere im Sinne der 

5 Erfindung sind lineare Polyvinylpyrrolidone mit hohem Molekulargewicht, wie sie beispielsweise unter dem 
Handelsnahmen "LUVISKOL K 90®" bzw. "KOLLIDON K 90®" von der BASF vertrieben werden. 

Die im Gelbildner enthaltenen carboxylgruppenhaltigen Polymere (IV) sind solchen Polymere mit 
titrierfahigen Garboxylgruppen, die eine Saurezahl zwischen 50 und 1200 mg KOH / g, vorzugsweise jedoch 
zwischen 300 und 1000 mg KOH / g Festsubstanz Polymer aufweisen. Die Saurezahl gibt an, wieviel mg 

w KOH zur Neutralisation der in 1 g Polymertrockensubstanz enthaltenen sauren Gruppen notwendig sind. 
Beispiele solcher Polymere sind Carboxymethylcellulose, Alginate oder synthetische Polymere auf der 
Basis von Vinylmonomeren wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure Oder Fumarsaure. 

Besonders bevorzugte lactamgruppenhaltige Polymere im Sinne der Erfindung sind carboxylgruppen- 
haltige Acrylharze, wie sie von der Rohm Pharma GmbH unter dem Handelsnahmen "EUDRAGIT®" 

16 vertrieben werden. Besonders bevorzugte Eudragit-Sorten sind "EUDRAGit L®" und "EUDRAGIT S®". 

In den erfindungsgemafien Darreichungsformen sind die lactamgruppenhaltigen Polyniere (Ml) und die 
carboxylgruppenhaltigen Polymere (IV) in einem Mischungsverhaltnis zwischen 40:60 und 98:2, vorzugswei- 
se jedoch zwischen 80:20 und 95:5 vorhanden. Die Quelleigenschaften der Darreichungsformen, sowie ihre 
mechanische Stabilitat im gequollenen Zustand wird dabei mafigeblich durch das Mischungsverhaltnis der 

20 beiden Polymere beeinfluSt. 

Die intensive Vermischung der Polymere (111) und (IV), die letztendlich wesentlich die guten Quelleigen- 
schaften und die mechanische Stabilitat der daraus hergestellten Darreichungsformen bestimmt, kann 
beispielsweise durch Trocknung von Mischlosungen, die die erfindungsgemaSen Polymere enthalten, 
gewahrleistet werden. Hierbei wird das carboxylgruppenhaltige Polymer in seiner neutralisierten Form 

25 vorgeiegt, urn Gelbildung in der Mischlosung zu vermeiden. Bei einer anderen Methode zur Herstellung von 
Polymermischungen wird eine Pulvermischung der Polymere, ggf. versehen mit Wirkstoff und / oder 
anderen in der pharmazeutischen Technologic gangigen Hilfsstoffen wie Schmiermittel, Bindemittel, Full- 
stoffe usw. mittels geeigneter Verfahren, z.B. Tablettierung, zu Formkorpern gewunschter Geometrie 
verarbeltet, und dann bei einer Temperatur, die mindestens uberhalb der Glastemperatur einer der 

30 Polymere liegen sollte, uber langere Zeit gelagert. Diese Lagerung bewirkt durch Interpen.etration der 
unterschiedlichen Polymere einen intensiven molekularen Verbund. 

Hilfsstoffe (II) im Sinne der Erfindung sind solche, die zur Gewahrleistung der Herstelibarkeit der 
Darteichungsformen bzw. ihrer Eigenschaften wie Harte, Abrieb usw. notwendig sind. Hierunter fallen 
beispielsweise die in der pharmazeutischen Praxis gangigen, dem Fachkundingen bekannten FlieBverbesse- 

35 rer, Fullstoffe, Schmier- und Bindemittel. 

Als Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen (I) gemaI3 vorliegender Erfindung kommen alle in Frage, 
welche zur oralen Applikation und zur Retard-Therapie geeignet sind. Vpraussetzung ist jedoch, daB es sich 
hierbei urn nicht saureempfindliche Wirkstoffe handelt. Besonders geeignet sind die erfindungsgemafien 
Darreichungsformen fiir Wirkstoffe, die ihr Absorptionsfenster im Magen bzw. im oberen Teil des Gastroin- 

40 testinaltraktes aufweisen wie Ciprofloxacin, Nimodipin, Captopril und Ranitidin, oder aber dort lokal ihre 
Wirkung entfalten wie bestimmte Antacida. Beispiele solcher Antacida sind Magnesiumhydroxid und 
Magnesiumtrisilikat. 

Als gasbildende Agentien (V) die ggf. zur Erhohung des Auftriebes eingesetzt werden, kommen alle 
Substanzen in Frage die in Kontakt mit Wasser bzw. Magenfliissigkeit in der Lage sind, nicht-toxische Gase 

45 zu bilden. Beispiele sind Hydrogencarbonate wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat die einzein, oder 
in Kombination mit Sauren eingesetzt werden. Beispiele solcher Sauren sind Zitronensaure oder auch 
Polyacrylate wie sie durch die Firma B.F. Goodrich Chemical GmbH unter dem Namen "CARBOPOL®" 
vertrieben werden. Das sich bildende Gas wird als Blasen in der hydratisierten Gelschicht eingelagert und 
tragt so zum Auftrieb der Tablette bei. 

50 Die Verhaltnisse der in den erfindungsgemaSen Darreichungsformen enthaltenen Mengen Gelbildner (til) 
und (IV) zu Wirkstoff (I) bzw. Hilfsstoffe (II) unterliegen keinen Beschrankungen. Sie hangen von der 
Wirkstoff-Dosierung, der Art des Wirkstoffes und dem Aufbau der Darreichungsform ab. Wesentlich ist 
jedoch, daB die Dareichungsform soviel Gelbildner enthalt, daB sie nach Applikation bis zu einer GroBe 
quellen kann, die einen Durchgang durch den Pylorus uber langere Zeit verhindert. 

65 Desgleichen kann auch der in den erfindungsgemaSen Darreichungsformen enthaltene Wirkstoffanteil je 
nach Art des Wirkstoffes, Grad der gewunschten Retardierung der Wirkstoff- Freisetzung und Ausfuhrungsart 
der Darreichungsform sehr unterschiedlich sein. 
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Die erfindungsgenna(3en Darreichungsformen sind in den unterschiedlichsten Ausfuhrungsformen wie 
Tabletten, Kapsein und Granulaten bzw. Pellets herstellbar, Besonders vorteilhaft ist jedoch die Ausfuh- 
rungsform der Tablette. So kann beisplelsweise der Wirkstoft, zusammen mit den erfindungsgennaBen 
Polynneren und ggf. anderen in der pharnnazeutischen Technologie gangigen Hilfsstoffen, zu einer homoge- 

5 nen Tablette verpreSt warden. Besonders bevorzugt sind jedoch Systeme in einer Fornn, in der der 
Wirkstoff und die Polymere (III) und (IV) raumlich von einander getrennt vorliegen, wie es beispielsweise bei 
Kern-Mantel Tabletten nnit azentrischen>, an einer Flache freiliegenden Kern sowie bei Doppelschicht- 
Tabletten der Fall ist. Ggf. kann in den Darreichungsfornnen auch eine gasbildende Mischung eingearbeitet 
werden, urn die quellungsbedingte Verlangerung der Verweilzeit im Magen- durch zusatzlichen Auftrieb zu 

10 unterstiitzen. 

Die Abbildungen 1 bis 4 zelgen, schennatisch als Querschnittzeichnung dargestellt, Beispiele unter- 
schiedlicher Ausfuhrungsfornnen der erfindungsgemaSen Darreichungsformen. Abbildung 1 stellt eine Dar- 
reichungsform dar, in der der Wirkstoff (a) nnolekular gelost. Oder aber in disperser Form in einen 
Gelbildner (b) auf der Basis von Mischungen aus lactamgruppenhaltigen (III) und carboxylgruppenhaltigen 

75 (IV) Polymeren eingelagert ist. Der Gelbildner in den dargestellten und unten genannten Ausfuhrungsarten 
kann zusatzlich zum Wirkstoff gasbildende Agentien (V) enthalten. In der in Abbildung 2 wiedergegebenen 
Darreichungsform liegen die gelbildende quellfahige Schicht (c), und die den Wirkstoff enthaitende Schicht 
(d) von einander getrennt, in der Form einer Doppelschicht-Tablette vor. Wie in Abbildung 3 und. 4 
beispielhaft dargestellt, ist eine raumliche Trennung der beiden Schichten auch mit anderen Ausfuhrungs- 

20 formen zu erreichen. Je nach Loslichkeit des Wirkstoffes ist die eine Oder andere Ausfuhrungsform 
vorzuziehen. So eignet sich eine Darreichsform gemaB Abbildung 1 besonders fur magensaftl6sliche 
Wirkstoffe, fur unlosliche Wirkstoff e sind die anderen Ausfuhrungsformen besser geeignet. Alle Ausfuhungs-| 
formen ist jedoch gemeinsam, daB sie im Magen stark quellen, und bedingt dadurch uber langere Zeit im 
Magen verweilen. 

25 Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 

Beispiel 1 

Herstellung des Gelbildners und der Quellkorper: Als Grundlage zur Herstellung des Gelbildners 
30 dienten Losungen des Polyvinylpyrrolidons Luviskol K 90® (lactamgruppenhaitiges Polymer) und Eudragit 
L®, ein Copolymerisat auf der Basis von Methacrylsaure und Methylmethacrylat (carboxylgruppenhaltiges 
Polymer). 950 g einer 17.5 Gew.-%igen Losung von Luviskol K 90® in Wasser wurden mit 50 g einer 17.5 
%-igen, mit Ammoniak auf pH 7 eingestellten wafirigen Losung von Eudragit L® vermischt. Die Mischlo- 
sung wurde gefriergetrocknet, das erhaltene Lyophilisat gemahlen und auf 500 Mikrometer gesiebt. Aus 
35 diesem Material wurden mittels einer gangigen Exzenterpresse bei einer PreBkraft von 10 kN Tabletten mit 
einem Gewicht von 400 mg und einem Durchmesser von 12 mm hergestellt. 

Bestimmung des Quellverhaltens: Die Tabletten wurden in 0.1 ijj HCI bei einer Tern peratur von 37 "C 
inkubiert. Zu bestimmten Zeitpunkten wurden die Tabletten dem Inkubationsmedlum entnommen, die 
anhaftende Fliissigkeit entfernt und das Gewicht der gequollenen Tabletten bestimmt. Der Queilgrad (Qt) 
40 zum Zeitpunkt t wurde definiert als der Quotient des Gewichtes der Tablette zum Zeitpunkt t (Wt) und dem 
Trockengewicht der Tablette Wo): 

Qt = Wt /Wo 

45 Der Verlauf des Quellgrades der beschrlebenen Tablette als Funktion der Zeit ist in Abbildung 5 grafisch 
dargestellt. 

Bestimmung der mechanischen Eigenschaften: Stabile Gele zeichnen sich dadurch aus, daB sie 
wahrend des Quellvorganges zwar an Volumen zunehmen, dabei jedoch ihre urspriingliche Form beibehal- 
ten (Formstabilitat). Zudem reagieren sie auf mechanische Verformung reversibel, und nehmen nach 
50 Wegnahme der Verformungskraft ihre ursprungliche Form wieder ein (hohe Elastizitat). Gele der beschrle- 
benen Zusammensetzung zeichnen sich durch hohe Formstabilitat und gutes elastisches Verhalten aus. 

Vergleichsbeispiel 2 

55 Es wurden Tabletten hergestellt mit der gleichen Zusammensetzung wie in Beispiel 1, wobei die 
gelbildenden Komponenten jedoch nicht als molekulare Mischung, hergestellt uber Losungen, sondern als 
reine Pulvermischung verarbeitet wurden. Die Tabletten wiesen in 0.1 N HCI schlechte mechanische 
Eigenschaften auf. Sie waren stark ercsionsempfindlich und losten sich im Laufe der Zeit vollstandig auf. 
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Eine Bestimmung der Quellgrades (Qt) als Funktion der Zeit. gemaB Beispiel 1 war wegen der nicht 
ausreichenden mechanischen Festigkeit nicht moglich. 

Befspiel 3 

5 

GemaB Beispiel 1 wurden Tabletten mit unterschiedlichen Verhaltnissen Luviskol K 90® und Eudragit 
L® hergestellt und ihr Quellgrad (Qt) gemaB Beispiel 1 nach 24 Std. bestimmt. Die Ergebnisse sind in der 
folgenden Tabelle zusammengefafit. 


Gew.- Verhaltnis Luviskol K90®: Eudragit L® 

Quellgrad Qt nach 24 Std 

90:10 

10.4 

92.5:7.5 

12.7 

95:5 

15.3 

96:4 

17.2 

97:3 

18.2 

98:2 

20.4 

100:0 


*) keine Gelbildung, Tablette lost sich vollstandig auf. 


Aus diesen Daten ist ersichtlich. da8 sich das Quellverhalten der Gale durch das Verhaltnis Luviskol K \ 
90® :Eudragit L® steuern laBt. Die Gele weisen mit zunehmenden Eudragit L®-Gehalt eine zunehmende 
Formstabilitat und Elastizitat auf. Gele bilden sich nur aus, wenn beide polynneren Komponenten vorliegen. 
25 Reines PVP ist kein bestandiger Gelbildner. 

Vergleichsbeispiel 4 

Aus den in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrten bekannten Gelbildnern wurden Tabletten mit 
30 gleichem Gewicht und Abmessungen wie in Beispiel 1 gepreBt und ihr Quellgrad (Qt) nach 24.Std. gemafi 
Beispiel 1 bestimmt. 


Polymer 

Typ 

Hersteller 

Quellgrad (Qt) nach 24 Std. 

Polyoxyethylen 

Polyox Coagulant® 

Union Carbide 

11.7 

Carboxymethylcellulose 

Tylose C 6000® 

Hoechst 


Hydroxyethylcellulose 

Tylose H 10000® 

Hoechst 

10.3 

Polyacrylat 

Carbopol 974 P® 

B.F. Goodrich 

9.4 

*) Tablette zerfallt innerhalb einer Stunde 


Die genannten Gelbildner haben alle schlechte mechanische Eigenschaften Sie sind stark erosionsemp- 
findlich und verfbrmen sich bereits bei geringer mechanischer Belastung irreversibel. Dahingegen sind die 
im Beispiel 3 beschriebenen Gele mit vergleichbarem, oder besserem Quellverhalten ( z.B. Gele auf der 
45 Basis von 92.5 Teilen PVP K 90 und 7.5 Teilen Eudragit L), erosionsunempfindlich und weisen durch ihre 
hohe Elastizitat bei mechanischer Belastung keine bleibende Verformung auf. 

Beispiel 5 


50 Herstellung einer Monoschicht-Tablette gemaB Abbildung 1: Auf einer Exzenterpresse wurden bei einer 
PreSkraft von 10 kN 12 mm Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 


Einsatzstoff 

Mange (mg /Tablette) 

Ciprofloxacin-HCI 

Gelmischung hergestellt gemafl Beispiel 1 (Luviskol K 90®: Eudragit L® = 95:5) 
Natriumbi carbon at Pulver 

250 

229.8 

20.2 
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Die Wirkstoff-Abgabe der Tabietten wurde in einer gangigen Freisetungsapparatur bestlmmt. Innerhalb 
von 24 Std. setzten die Tabietten in 900 ml 0.1 N HC! bei 37 'C unter stetem Ruhren (75 Umdreliungen pro 
Minute) den Wirkstoff vollstandig frei. Sie nahmen dabei soviel Flussigkeit auf, da8 ihr Durchmesser bei 
guter mechanischer Stabilitat gemafi der bei Beispiel 1 genannten Kriterien 3 cm betrug. 

5 

Beispiel 6 

Herstellung einer Doppelschicht-Tablette gemaB Abbildung 2: Nach der naclifolgend dargestellten 
Rezeptur wurden durch Verpressung auf einer Exzenterpresse bei einem Pre/3druck von 1.5 Tonnen 
10 Doppelschicht-Tabletten mit einem Durchmesser von 12 mm bestehend aus einer Quellschicht und einer 
Wirkstoffhaltigen Scliiclit liergestellt: 

Die Wirkstoff-Abgabe der Tabietten wurde in einer gangigen Freisetungsapparatur der Firma ERWEKA 
bestimmt. Innerhalb von 7 Std. setzen die Tabietten In 900 ml 0.1 N HC! bei 37* C unter stetem Ruhren (75 
Umdrehungen pro Minute) 90, % des Wirkstoffes linear frei. Die wirkstoffhaltige Schicht loste sich dabei 
15 nahezu vollstandig auf. Die Quellschicht dahingegen nahm im Laufe der Zeit stark im Volumen zu. Der 
Durchmesser betrug nach 6 Std. 2 cm, nach 24 Std. 3 cm. Die Gelschicht zeichnete sich auch nach 24 Std. 
durch gute mechanische Eigenschaften aus. Sie war bei mechanischer Belastung reversibel verformbar und 
wies keine sichtbare Erosion auf. Bedingt durch Gasbildung durch das in der Gelschicht enthaltene 
Natriumbicarbonat trieb die Tablette wahrend der Freisetzung an der Oberflache des Freisetzungsmediums. 

20 


Einsatzstoff 

Menge (mg /Tablette) 

Quellschicht 


Gelmischung hergestellt gemaS Beispiel 1 (Luviskol K 90®: Eudragit Lc 

^ = 95:5) 

340 

Carbopol 974 P 


34 

Magnesiumstearat 


10 

- Eisenoxid rot 


2.5 

Natriumbicarbonat 


34 

Wirkstoffhaltige Schicht 


Ciprofloxacin HCI 


250 

Magnesiumstearat 


2.9 

Klucel JF® (Hydroxy propylcellulose) 


80 


PatentansprUche | 

1. Darreichungsformen mit verlangerter Magenverweilzeit, enthaitend 
40 (I) Wirkstoff oder eine Kombination mehrerer Wirkstoffe, 

(11) andere in der Pharmazie gangige Hilfsstoffe, 

einen Gelbildner aus einer homogenen Mischung aus lactamgruppenhaltigen Polymeren (111) und 
carboxylgruppenhaltigen Polymeren (IV) und ggf. 
(V) gasbildende Zusatzstoffe, 
45 dadurch gekennzeichnet, daB sie sich in sauren waBrigen Median durch ausgepragte Queileigenschaf- 
ten und hohe mechanische Stabilitat im gequollenen Zustand kennzeichnen. 

2. Darreichungsformen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(3 der Gelbildner die lactamgrup: 
penhaltigen und carboxylgruppenhaltigen Polymere (111) und (IV) in molekular gemischter Form vorlie- 

50 gend enthalt. 

3. Darreichungsformen gemafi Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daS das Polymer (111) die 
lactamgruppenhaltigen lyionomere, bezogen auf die bei der Herstellung des Polymeren eingesetzten 
Vinylrtionomere in Mengen zwischen 20 und 100 Gewichts-%, vorzugsweise jedoch zwischen 80 und 

55 100 Gewichts-% enthalt. 

4. Darreichungsformen gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet. daB das lactamgruppenhaltige 
Polymer (111) ein Polyvinylpyrrolidon mit einem Molekulargewicht > 200.000 im Gewichtsmittel darstellt. 
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5. Darreichungsformen gemaS Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet. daB das carboxylgruppenhalti- 
ge Polymer (IV) eine Saurezahl zwischen 100 und 1200 mg KOH / g Festsubstanz Polymer aufweist. 

6. Darreichungsformen gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB das carboxylgruppenhalti- 
5 ge Polymer (IV) ein Copolymerisat auf der Basis von Methacryisaure und Methyl methacrylat, mit einem 

Verhaltnis der freien Carboxylgruppen zu den Estergruppen 1:2. vorzugsweise jedoch 1:1 darstellt. 

7. Darreichungsformen gemaS Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die lactamgruppenhaltigen 
• Polymere (III) und die carboxylgruppenhaltigen Polymere (IV) in einem Mischungsverhaltnis zwischen 

70 40:60 und 98:2. vorzugsweise jedoch zwischen 80:20 und 95:5 vorhanden sind. 

8. Darreichungsformen gemaB Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die darin enthaltenen 
Wirkstoffe Oder Wirkstoffkombinationen (I) ein Absorptionsfenster im Magen bzw. im oberen Teil des 
Gastrointestlnaltraktes aufweisen, oder aber lokal im Magen bzw. oberen Teil des humanen Gastrointe- 

75 stinaltraktes ihre Wirkung entfaiten. 

9. Darreichungsformen gemaB Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daS sie als Wirkstoff Ciproflo- 
xacin, Nimodipin, Captopril, Ranitidin, Ciclosporin, Baclofen, Allopurinol, Furosemid, Cefoxitin, 5- 
Aminosalicylat oder Moexipril enthalten. 

20 

10. Darreichungsformen gemaB Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der darin enthaitene 
Wirkstoff ein Antacidum wie Magnesiumhydroxid, Magneslumtrisiiikat oder dergleichen ist. 
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